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Bei einem 10-20 Jahre bestehenden 
Diabetes mellitus Typ 1 entwickelt sich in etwa 4O0/0 
eine diabetische Nephropathie mit Proteinurie, arte- 
rieller Hypertonie und Abnahme der glomerularen 
Filtrationsrate, die nach weiteren 5 Jahren in aller 
Regel in das Endstadium der dialysepflichtigen Nie- 
reninsuffizienz ubergeht (1 5,17,  23) (Abbildung 1). 
In verschiedenen tierexperimentellen 
Studien wurde durch ACE(Angiotensin-Converting- 
Enzym)-Hemmer ein Anstieg des glomerularen 
Kapillardrucks und das Auftreten einer Albuminurie 
bei diabetischen Ratten verhindert (1, 36). Andere 
Autoren bezweifeln die gunstige Wirkung von ACE- 
Hemmern auf diabetische Ratten (9). Durch Gabe 
von Insulin bei diabetischen Ratten wurde ebenfalls 
eine Abnahme des glomerularen Kapillardrucks 
erzielt (30). 
Als friihes Vorhersagekriterium einer 
diabetischen Nephropathie gilt die Mikroalbumin- 
urie mit einer Albuminausscheidung von 30-300 
mg/24 h (23, 24, 33). 
Als Ursache der Mikroalbuminurie 
wird von einigen Autoren ein erhohter glomerularer 
Kapillardruck angesehen, von anderen die struktu- 
relle Veranderung der Glomeruli und der glomerula- 
ren Basalmembran, die durch nicht-enzymatische 
Proteinglykosylierung und den Verlust anionischer 
Ladungen (mit der Bildung von >>advanced glycosyla- 
tion end products<<) entsteht (1 7, 23). 
Im folgenden werden therapeutische 
Moglichkeiten bei Mikroalbuminurie und diabeti- 
scher Nephropathie (Albuminausscheidung > 300 
mg/24 h) erortert, deren Wirksamkeit durch kontrol- 
lierte Langzeitstudien gesichert oder zumindest sehr 
wahrscheinlich gemacht wurde. Die groBe Mehrzahl 
dieser Studien betrafen den Typ-I-Diabetes. 
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Abb. 1 Verlauf der d~abet~schen Nephropath~e (nach Fr~edrnan und Beyer 
[12al). 
Mikroalbuminurie und 
Normotonie 
Marre und Mitarbeiter (19) wiesen in 
einer placebo-kontrollierten Doppelblindstudie (20 
Patienten, Beobachtungszeit 6 Monate) nach, daB die 
Therapie mit 20 mg/d Enalapril zu einer signifikan- 
ten Abnahme der Albuminausscheidung fiihrte. Alle 
Patienten litten an einem insulinabhangigem Diabe- 
tes mellitus, wiesen vor Therapiebeginn eine Mikro- 
albuminurie und normale Blutdruckwerte auf. 
Bei keinem der Patienten aus der Ena- 
lapril-Gruppe trat innerhalb eines Jahres eine diabe- 
tische Nephropathie auf (Placebo-Gruppe: n = 3). 
Ferner kam es in der Therapiegruppe zu einer 
Abnahme des mittleren arteriellen Blutdrucks, so 
daB nicht zu klaren war, ob die Abnahme der Mikro- 
albuminurie durch die Senkung des mittleren arte- 
riellen Blutdrucks oder durch die dilatierende Wir- 
kung des ACE-Hemmers auf das Vas efferens hervor- 
gerufen wurde (1 8, 19).
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Von der >>Melbourne Study Groupcc (21) 
konnte in der Beobachtungszeit von einem Jahr 
keine Abnahme der Albuminausscheidung festge- 
stellt werden, weder rnit Perindopril noch rnit Nifedi- 
pin; aber auch keiner der Patienten erkrankte an 
einer diabetischen Nephropathie. 
Cook und Mitarbeiter (8) stellten bei 
zwolf normotonen Kindern im Alter von ungefahr 14 
Jahren wahrend einer dreimonatigen Captopril-The- 
rapie eine Abnahme der Albuminausscheidung fest. 
Mathiesen und Mitarbeiter (20) untersuchten 44 nor- 
motone Patienten rnit Mikroalburninurie und insulin- 
abhangigem Diabetes mellitus iiber 4 Jahre und fan- 
den in der Therapiegruppe (25-100 mg/d Captopril, 
ab dem 30. Monat kombiniert rnit 2,5 mg/d Bendro- 
flumethiazid) auch langfristig eine Abnahme der 
Albuminausscheidung und kein Fortschreiten zu 
einer diabetischen Nephropathie. Dagegen erkrank- 
ten sieben Patienten der Placebo-Gruppe an einer 
diabetischen Nephropathie. Die Albuminausschei- 
dung lag uber 300 mg/24 h. 
Mikroalbuminurie und 
Hypertonie 
Im Verlauf eines Diabetes mellitus rnit 
Mikroalburninurie tritt haufig eine arterielle Hyper- 
tonie auf. Christensen und Mogensen (6) fanden eine 
direkte Korrelation zwischen der Dauer des Diabetes 
und der Zunahme der Mikroalburninurie sowie zwi- 
schen der Zunahme der Albuminausscheidung und 
der Erhohung des diastolischen Blutdrucks. 
Bei zehn Patienten rnit Diabetes melli- 
tus Typ 11, arterieller Hypertonie und Mikroalbumin- 
urie wurde durch ein Saluretikum (2,5 mg/d Indap- 
amid) in einer Beobachtungszeit von 2 Jahren eine 
Abnahme der Mikroalburninurie erreicht (13). 
Andere Autoren verglichen die Wirkung von ACE- 
Hemmern (10-20 mg/d Enalapril oder 2-8 mg/d 
Perindopril) und Calciumantagonisten (60-120mg/d 
Nicardipin oder 20-80 mg/d Nifedipin) bei Patienten, 
die an Diabetes mellitus, Mikroalburninurie und arte- 
rieller Hypertonie litten. Nach einer Beobachtungs- 
zeit von 4 Wochen bzw. 12 Monaten zeigten sich 
bezuglich Blutdrucksenkung, Abnahme der Mikro- 
albuminurie und der glomerularen Filtrationsrate 
keine signifikanten Unterschiede (2, 2 1). 
Ne~hro~ath ie  und Normotonie 
Bei 15 Patienten rnit diabetischer Ne- 
phropathie und normalem Blutdruck bewirkte Cap- 
topril in einer Dosierung von 25-100 mg/d innerhalb 
eines Jahres einen Abfall des mittleren arteriellen 
Blutdrucks um 3 mm Hg, eine Abnahme der Albu- 
minurie um 11 % sowie eine Abnahme der glomeru- 
laren Filtrationsrate um 3 ml/min . 1,73 m2 (26). In 
der Kontrollgruppe (n = 17) stieg der mittlere arte- 
rielle Blutdruck um 6 mm Hg, die Albuminurie nahm 
um 55 % zu, die glomerulare Filtrationsrate um 6 mV 
min . 1,73m2 ab. Moglicherweise laBt sich durch 
ACE-Hemmer, die zu einer verstarkten Dilatation des 
Vas efferens fuhren und dadurch den glomerularen 
Kapillardruck vermindern, eine weitere Abnahme 
der glomerularen Filtrationsrate bei diabetischer 
Nephropathie verzogern oder verhindern, auch 
wenn noch keine systemische Hypertonie eingetreten 
ist. 
Nephropathie und Hypertonie 
Die diabetische Nephropathie geht in 
50-70% der Falle rnit einer arteriellen Hypertonie 
einher, die zu einer weiteren Verschlechterung der 
Nierenfunktion fuhrt (1 5). In einer ersten Langzeit- 
studie, in der eine kleine Zahl von Patienten rnit 
Diabetes mellitus Typ I, Proteinurie und arterieller 
Hypertonie untersucht wurde, stellte Mogensen (22) 
fest, daB sich durch eine Therapie rnit Propranolol, 
spater rnit Metoprolol (100-200 mg/d), die jahrliche 
Abnahme der glomerularen Filtrationsrate und die 
Proteinurie vermindern lieBen. Vier der sechs 
Patienten erhielten zur weiteren Blutdrucksenkung 
noch Furosemid (40 mg/d) oder 100-200 mg/d Hy- 
dralazin. 
Auch in einer Langzeitstudie uber 6 
Jahre wurde durch gute Blutdruckeinstellung rnit 
Metoprolol, Hydralazin und Furosemid die Abnahme 
der glomerularen Filtrationsrate und die .Proteinurie 
bei elf Patienten rnit Diabetes mellitus Typ I,  Nephro- 
pathie und Hypertonie vermindert (25). Parving und 
Mitarbeiter (27) behandelten 18  Patienten, die an 
einer diabetischen Nephropathie und arterieller 
Hypertonie litten, rnit dem ACE-Hemmer Captopril 
und dem Diuretikum Furosemid oder Bendroflume- 
thiazid (Abbildung 2): In der Beobachtungszeit von 
2% Jahren nahm die Albuminausscheidung ab, die 
Captopril kelne Captopril 
Furosemid Blutdruck- FurosemM 
Metoprolol senkung 
(n = 15) (n=13) (n=18) 
Abb. 2 Verrninderung der Proteinurie und der Abnahme der glomerularen 
Filtrationsrate (GFR) durch Blutdrucksenkung bei diabetischer Nephropathie 
(nach Parving et al., Bjork et al. [4, 271). Heller Balken = vor Therapie, dunkler 
Balken = nach Therapie. 
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Reduktion der glomerularen Filtrationsrate verlang- 
samte sich. 
Die Senkung des mittleren arteriellen 
Drucks um 5 mm Hg durch eine Kombinationsthera- 
pie rnit ACE-Hemmer (Captopril), Diuretikum, P- 
Rezeptorenblocker und Calciumantagonisten verzo- 
gerte bei 15 Patienten rnit diabetischer Nephropathie 
das Fortschreiten der Niereninsuffizienz (Abbildung 
2) (4). In Mogensens Arbeitsgruppe wurde durch den 
Zusatz eines ACE-Hemmers zu der schon als wirk- 
sam erkannten blutdrucksenkenden Therapie eine 
weitere Abnahme der Proteinurie erreicht (28). Sie 
ging allerdings einher rnit einer weiteren Senkung 
des mittleren arteriellen Drucks. 
Die besonders giinstige Wirkung von 
ACE-Hemmern auf Alburninausscheidung und glo- 
merulare Filtrationsrate bestatigte eine Studie, in der 
22 Patienten rnit Diabetes mellitus Typ I und diabeti- 
scher Nephropathie den ACE-Hemmer Enalapril 
(5-20 mg/d) erhielten, 18  Patienten den @-Rezepto- 
renblocker Metoprolol (maximal 200 mg/d) (3). Beide 
Gruppen erhielten zusatzlich noch ein Diuretikum. In 
der Beobachtungszeit von 2 Jahren betrug die jahr- 
liche Abnahme der glomerularen Filtrationsrate 
2,O mVmin in der Enalapril-Gruppe, in der Metopro- 
101-Gruppe 5,6 ml/min. Die Alburninausscheidung 
war in der Enalapril-Gruppe um 60% niedriger. 
Anzumerken ist jedoch, daB der diastolische Blut- 
druck im Liegen in der Enalapril-Gruppe um 
6 mm Hg niedriger war als in der Metoprolol-Gruppe, 
bei nahezu gleichem mittlerem arteriellem Blut- 
druck. Bei einem Patienten muBte die Enalapril-The- 
rapie wegen ansteigender Kreatininwerte abgebro- 
chen werden. 
Die vorteilhafte Wirkung von ACE- 
Hemmern auf die glomerulare Filtrationsrate konnte 
von Gronhagen-Riska und Mitarbeitern (14), die 
ebenfalls ACE-Hemmer und P-Rezeptorenblocker 
verglichen, nicht bestatigt werden. Diese Mitteilung 
liegt bisher jedoch nur als Abstract vor (14). 
Proteinrestriktion 
Ratten, bei denen durch Streptozocin 
ein Diabetes mellitus erzeugt wurde, wiesen nach 
Gabe eiweiBarmen Futters eine verbesserte glomeru- 
lare Hamodynamik auf. Ferner nahm die Proteinurie 
ab. Der histologische Schweregrad der diabetischen 
Nephropathie war nach 3 Monaten proteinarmer 
Kost deutlich geringer (16, 35). 
In zwei Studien wurde bei 19 bzw. 20 
Patienten rnit diabetischer Nephropathie die Wirk- 
samkeit einer EiweiBrestriktion auf 0,6-0,7 g/kg - d 
untersucht (34, 37). Die Kontrollgruppen rnit 19 bzw. 
15 Patienten erhielten eine EiweiBzufuhrvon 1 g/kg. d. 
In der Beobachtungszeit von 37 bzw. 29 Monaten 
konnte eine Abnahme der Proteinurie und der Ver- 
3.0 ausscheidung 
.. 
Abb. 3 Abnahrne der Alburninausscheidung und Anderung der glornerularen 
Filtrationsrate (GFR) durch Eiweifirestriktion auf 0,6-0,7 glkg. d (nach Walker 
et al., Zeller et al. [34,37]). Heller Balken = Kontrollgruppe, dunkle Balken = 
Therapiegruppe. 
ringerung der glomerularen Filtrationsrate in der 
Gruppe rnit eiweiBreduzierter Kost vermerkt werden 
(Abbildung 3). Zum gleichen Ergebnis kamen Brou- 
hard und LaGrone (5): Durch EiweiBrestriktion wird 
das Fortschreiten der Niereninsuffizienz bei diabeti- 
scher Nephropathie verzogert, die Albuminurie 
nimmt ab. 
In einer Crossover-Studie (Beobach- 
tungszeit 3 Wochen) wurde die EiweiBaufnahme bei 
acht Patienten rnit Diabetes mellitus Typ I, Mikro- 
albuminurie und normalem Blutdruck auf 38-57 g/d 
beschrankt (7). Die Alburninausscheidung sank 
dadurch auf 22mg/d. Bei einer EiweiBzufuhr von 
55-117 g/d betrug sie 33 mg/d. Diese Studie legt 
nahe, daB moglicherweise bereits im Stadium der 
Mikroalbuminurie durch EiweiBrestriktion eine 
Zunahme der Alburninausscheidung verhindert wer- 
den kann. Um dies zu belegen, sind aber noch Unter- 
suchungen rnit groBeren Fallzahlen erforderlich. 
Normoglykamie und diabetische 
Nephropathie 
Unter der Vorstellung, durch eine opti- 
male Langzeitblutzuckereinstellung, gemessen am 
HbAIc, die Entwicklung zur diabetischen Nephropa- 
thie zu verzogern oder zu verhindern, wurden in den 
letzten Jahren verschiedene Studien, zum Teil multi- 
zentrisch und iiber eine langere Beobachtungszeit, 
durchgefiihrt. 
Tatsachlich ergab sich bei einem 
HbAlc-Wert von 8,1% in der Beobachtungszeit von 8 
Monaten, in einer anderen Studie bei einem HbAIc- 
Wert von 7,2% iiber 2 Jahre eine Abnahme der 
Albuminausscheidung im 24-Stunden-Urin (1 1, 31, 
32) (Abbildung 4). Die Blutzuckereinstellung wurde 
rnit einer Insulinpumpe erreicht. Ferner zeigten 
Reichard und Rosenquist (29), daB durch eine inten- 
sivierte konventionelle Insulinbehandlung ein HbAI,- 
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Abb. 4 Abnahme der Albuminausscheidung durch eine moglichst optirnale 
Blutzuckereinstellung (HbA,,-Werte unter 8%) (nach (1 1,311). Heller Balken = 
vor Therapie, dunkler Balken = nach Therapie. 
Wert von 7,4% erreicht werden konnte, die konven- 
tionelle Therapie ergab Werte um 9%. Die verbes- 
serte Blutzuckereinstellung der 44 Patienten rnit 
intensivierter Insulintherapie verzogerte - im Gegen- 
satz zur konventionellen Therapie - das Fortschrei- 
ten der diabetischen Nephropathie. Die Beobach- 
tungszeit betmg 3 Jahre. 
In einer anderen Studie wurde die 
Blutzuckerkonzentration von 51 Patienten rnit insu- 
linabhangigem Diabetes mellitus und Mikroalbumin- 
urie iiber 8 und 5 Jahre kontrolliert (12). Wahrend 
der konventionellen Insulintherapie nahm die Al- 
buminausscheidung weiter zu, die glomerulare Fil- 
trationsrate ab. Bei intensivierter Insulintherapie 
blieben die Werte stabil: Nur einer von 32 Patienten 
rnit geringer Mikroalbuminurie (65 mg/24 h) er- 
krankte an einer diabetischen Nephropathie. Sie trat 
ferner bei zwei von neun Patienten auf, die eine 
Mikroalbuminurie von 100-300 mg/24 h aufwiesen. 
Von den zehn Patienten rnit starkerer Mikroalbumin- 
urie (100-300 mg/24 h), die konventionell rnit Insu- 
lin behandelt wurden, erkrankten alle an einer dia- 
betischen Nephropathie. 
Eine Abnahme der Mikroalbuminurie 
konnte in der Oslo-Studie (10) bei 45 Patienten rnit 
insulinabhangigem Diabetes mellitus wahrend einer 
Untersuchungszeit von 7 Jahren, bei HBAl,-Werten 
von 8,5%, festgestellt werden, wohingegen HBA1,- 
Werte > 10% bei vier von 14 Patienten rnit einer 
Zunahme der Albuminurie von mehr als 200 mg/24 h 
einhergingen (10). Die Blutzuckerkonzentration 
wurde bei zehn der 45 Patienten rnit einer Insulin- 
pumpe, bei 33 durch eine intensivierte Insulinthera- 
: pie und bei zwei Patienten durch eine konventionelle 
I Insulintherapie reguliert. 
Es gibt zunehmend Hinweise darauf, 
daB ACE-Hemmstoffe das Auftreten einer diabeti- 
schen Nephropathie bei Patienten verzogern, die 
bereits eine Mikroalbuminurie, aber noch normale 
Blutdruckwerte aufweisen. Besteht eine arterielle 
Hypertonie, so ist sowohl im Stadium der Mikroal- 
buminurie als auch bei offensichtlicher diabetischer 
Nephropathie die Senkung des Blutdrucks erforder- 
lich, um eine Progression der Niereninsuffizienz zu 
verhindern. Die Uberlegenheit einer bestimmten 
Gruppe von Antihypertonika (zum Beispiel ACE- 
Hemmer) ist hierfur unseres Erachtens bisher nicht 
ausreichend gesichert. 
Auch eine Proteinrestriktion wirkt sich 
bei diabetischer Nephropathie giinstig aus. Ob 
eiweiRarme Kost im friihen Stadium der Krankheit 
vorteilhaft ist, kann noch nicht beantwortet werden, 
da ausfuhrliche Studien bisher fehlen. 
Eine gute Blutzuckereinstellung rnit 
HbAl,-Werten unter 8% verzogert im Stadium der 
Mikroalbuminurie das Fortschreiten zur diabeti- 
schen Nephropathie. Ob sie die Progredienz einer 
bereits bestehenden diabetischen Nephropathie ver- 
hindert, ist noch unsicher. 
Die genannten Therapieempfehlungen 
konnen bisher nur fur Typ-I-Diabetiker als ausrei- 
chend gesichert gelten. 
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